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Souhrn: All antagonisté (sartany) jsou povaZovany za lékovou skupinu se srovnatelnymi indikacemi a srovnatelnym tcinkem jako ACE
inhibitory, ale témér bez vyskytu suchého kasle. U nemocnych s ischemickou chorobou srde¢ni a/nebo srde¢nim selhanim mély ve vel-
kych klinickych studiich srovnatelny (statisticky nevyznamné mensi) efekt na tzv. tvrdé cile - mortalitu a morbiditu. V 1é¢bé hypertenze
byly zkoumany nejprve u diabetik&i a nemocnych s mikroalbuminurii, kde mély vyznamny renoprotektivni efekt. Pak jiz nasledovaly velké
klinické studie u hypertenze v primarni i sekunddrni prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni. Cévnich mozkovych p¥ihod a kognitivnich
funkef si v8imalo 5 velkych klinickych studii s All antagonisty - LIFE, SCOPE, OSCAR, MOSES a POWER. Studie LIFE (Losartan Interven-
tion For Endpoints) u 9193 nemocnych s prokdzanou hypertrofii levé komory prokazala vétsi efekt losartanu na cévni mozkové p¥ihody
avznik nového diabetes mellitus nez atenolol, coz vedlo i ke statisticky vyznamné niz8imu primarnimu cili (dmrti, infarkt myokardu a cévni
mozkovd ptihoda) (p = 0,021), a to pti stejném poklesu krevniho tlaku. Ve studii SCOPE (The Study on COgnition and Prognosis in Elderly
hypertensives) byl srovnavdn candesartan s jinou antihypertenzni lé¢bou u 4937 hypertonikd starsich 70 let. Primarni cil, pokles velkych
kardiovaskularnich pt¥ihod (dmrti, IM, CMP), byl 0 10,9 %, coz nedosahlo statistické vyznamnosti (p = 0,19). Statisticky vyznamny byl
pokles cévnich mozkovych ptihod (p = 0,04). Ve studii MOSES (Morbidity and mortality after stroke) byl u 1 405 pacient(l srovnavan epros-
artan s nitrendipinem v sekunddrni prevenci cévni mozkové p¥ihody. Krevni tlak byl snizen na srovnatelnou miru bez vyznamnych rozdila
mezi obéma skupinami. Béhem sledovaného obdobi doslo k celkem 461 primarnim pi¥thoddm: 206 u pacientd s eprosartanem a 255
u pacientd s nitrendipinem (p = 0,014), kardiovaskularni p¥thody: 77 u eprosartanu a 101 u nitrendipinu (p = 0,06), cerebrovaskularni
pfihody: 102 u eprosartanu a 134 u nitrendipinu (p = 0,03). Studie OSCAR byla otevfenou studif, jejimz cilem je vyhodnotit dopad lécby
zaloZené na eprosartanu na kognitivni funkce. PouZiti eprosartanu bylo spojeno s vyraznym snizenim krevniho tlaku z 161,9/93,1 mm Hg
na 136,1/80,8 mm Hg po 6 mésicich (p < 0,0001). Celkové priimérné skére zkousky MMSE po dokonéeni nasledného obdobi bylo
27,9 £ 2,9 ve srovnani s 27,1 + 3,4 na zadatku (p < 0,0001). Vysledky studie OSCAR podporuji tvrzeni, Ze antihypertenzni [é¢ba zaloZend
na lécich, které se zaméfuji na systém renin-angiotenzin, je spojend se zachovanim kognitivnich funkci. Studie POWER prokazala u velké
a neselektované populace vhodnost a prakticky aspekt snizeni celkového kardiovaskularniho rizika prostfednictvim systematické [é¢by
vysokého krevniho tlaku.
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All antagonists in the treatment of hypertension and prevention of CVA

Summary: All antagonists (sartans) are considered to be a group of pharmaceuticals with comparable indications and comparable
effects as ACE inhibitors, while almost lacking the side effect of a dry cough. Large clinical trials showed that All antagonists had a com-
parable (statistically insignificantly smaller) effect on so called “hard targets”, i.e. mortality and morbidity, in patients with ischemic
heart diseases and/or heart failure. The study of their effect in the treatment of hypertension was first limited to diabetics and patients
with microalbuminuria and showed that they had a significant renoprotective effect in said cases. Large clinical trials followed, focusing
on hypertension in primary as well as secondary prevention of cardiovascular diseases. Five large clinical trials focusing on All antago-
nists addressed cerebrovascular accidents and cognitive functions: LIFE, SCOPE, OSCAR, MOSES and POWER. The LIFE study (Losartan
Intervention For Endpoint) confirmed that in 9,193 patients with proven left ventricular hypertrophy, losartan led to a lower incidence
of cerebrovascular accidents or new development of diabetes mellitus than atenolol, which in turn led to statistically significant lower
primary endpoint (fatality, myocardial infarction and cerebrovascular accident) (p = 0.021), while blood pressure dropped at the same
rate. The SCOPE study (Study on COgnition and Prognosis in Elderly hypertensives) compared candesartan with another antihypertensive
treatment in 4,937 hypertonic patients older than 70. The primary endpoint was a decrease in massive cardiovascular accidents (fatality,
MI, CVA). The decrease rate reached 10.9%, which was not considered statistically significant (p = 0.19). However, statistically significant
was the decrease in cerebrovascular accidents (p = 0.04). The MOSES study (Morbidity and mortality after stroke) compared eprosartan
and nitrendipine in secondary prevention of cerebrovascular diseases in 1,405 patients. Blood pressure was reduced to a comparable ex-
tent without showing significant differences between the two groups. During the study period, a total of 461 primary accidents occurred:
206 in patients with eprosartan and 255 in patients with nitrendipine (p = 0.014). Cardiovascular accidents were: 77 with eprosartan
and 101 with nitrendipine (p = 0.06); cerebrovascular accidents were: 102 with eprosartan and 134 with nitrendipine (p = 0.03). OSCAR
study was an open study with the objective to assess the impact of eprosartan treatment on cognitive functions. Use of eprosartan was
associated with a significant reduction in blood pressure from 161.9/93.1 mm Hg to 136.1/80.8 mm Hg after 6 months (p < 0.0001). The
total average score of the MMSE test after the completion of the follow-up period was 27.9 + 2.9 compared to 27.1 + 3.4 at the beginning
(p <0.0001). The results of the OSCAR study support the statement that antihypertensive treatment based on drugs that target the renin-
-angiotensin system is associated with the preservation of cognitive functions. The POWER study proved in a large unselected population
the suitability and practical aspect of a reduction in the total cardiovascular risk by means of systematic treatment of high blood pressure.
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Uvod

V roce 1999 Svétova zdravotnicka or-
ganizace (WHO) uznala blokatory re-
ceptoru 1 pro angiotenzin Il (AllA)
lékovou skupinou prvé volby v 1é¢bé hy-
pertenze [7]. Jasnou indikaci pro AlIA
viak byl pouze suchy drazdivy kasel po
ACE inhibitorech (ACE-I) u pacient(,
kde jsou ACE-1 pIné indikovany [7]. Od
roku 2003 ve viech evropskych i svéto-
vych doporucenich pro diagnostiku
a lécbu hypertenze jsou AllA zdkladnf
lékovou skupinou spolu s diuretiky, Ca
blokatory, beta-blokatory a ACE inhi-
bitory, a to pro monoterapii i kombi-
nacni lé¢bu [3,13,14].

Co Fikaji o All antagonistech
doporuéeni Ceské spoleénosti pro
hypertenzi 2012 [3]

P#i farmakoterapii hypertenze pro mo-
noterapii i kombinaéni 1é¢bu uzivime
v prvni fadé p¥ipravky ze skupin, pro
které jsou k dispozici data ze studif vy-
hodnocujicich morbiditu a mortalitu
na kardiovaskuldrni (KV) p¥ihody. Jsou
to nésledujici tfidy antihypertenziv:
ACE inhibitory, blokédtory receptort
angiotenzinu Il, dlouhodobé paso-
bici blokatory kalciovych kanald, diu-
retika a beta-blokatory. Dalsf léky jsou
vhodné teprve tehdy, kdyZz se nedai
dosdhnout Uspésné lécby hypertenze
pomoci zékladnich antihypertenziv ani
pti poutitf jejich kombinaci. Pfi vybéru
antihypertenziva bereme v dvahu také
dalsi vlastnosti preparatd, jako je je-
jich vliv na metabolické a hemodyna-

mické parametry nebo renalnf funkce.
Indikace a kontraindikace All antago-
nistd jsou uvedeny v tab. 1 (v guideli-
nes tab. 8).

AT, -blokétory neboli sartany (AllA)
jsou v soucasné dobé univerzalnimi
antihypertenzivy a je moZné je vyu-
Zit k 1é¢bé hypertenze ve stejnych in-
dikacich jako ACE inhibitory. Také
kontraindikace jsou stejné. Sartany
nevyvolavaji kasel jako ACE inhibi-
tory. Maji ze viech antihypertenziv
nejméné nezadoucich ucinkl a ne-
mocni léc¢enf sartany vykazuji nejlepsf
dlouhodobou perzistenci na lé¢bé.
Béhem lécby AT -blokatory je vhodné
monitorovan{ hladin drasliku, urey
a kreatininu.

O kombinaéni |é¢bé se udava nasle-
dujici. Nemdme data z velké klinické
studie s kombinacf AllA a dlouhodobé
blokatory vdpnikového kandlu, pred-
poklada se ale stejny efekt jako u kom-
binace ACE-lI a Ca blokatory. Dalsf
vhodna kombinace je s diuretikem.
Kombinace AllA s ACE-l patfi spise
mezi nedoporucované [3].

Siroké uziti AIIA v [é¢bé hypertenze
zacalo v ¢ervnu roku 2002 na svétovém
kongresu o hypertenzi v Praze [11,12].
Zde byly prezentovény vysledky dosud
nejvétsich srovnavacich studii u hy-
pertenze - LIFE, Losartan Intervention
For Endpoints (prvni vysledky byly pre-
zentovany jiz v Atlanté v bfeznu roku
2002) [1] a studie SCOPE, the Study
on COgnition and Prognosis in Elderly
hypertensives [5,6].

Studie LIFE

Studie LIFE sledovala 9193 nemoc-
nych ve véku 55-80 let s krevnim tla-
160-200/
/95-115 mm Hg a s prokdzanou hyper-

kem pFi randomizaci
trofii levé komory [1]. Polovina nemoc-
nych byla lé¢ena losartanem v davce
titrované od 50 do 100 mg, druhd po-
lovina atenololem se stejnou titraci.
Podle tlaku mohl byt pt¥idan hydro-
chlorothiazid. Prdmérna doba sledo-
vani byla 4 roky. Hlavni vysledky uka-
zujitab. 2 aobr. 1a 2.

Studie LIFE je jednou z prvnich stu-
dii prokazujicich, ze efekt nékteré [é-
kové skupiny je ovlivnén nejen mifrou
poklesu krevniho tlaku, ale i dal3imi
specifickymi vlastnostmi, které vedou
k vyznamnym klinickym rozdiltm, p¥e-
devdim snizenf cévnich mozkovych p¥i-
hod a nového diabetes mellitus.

Studie SCOPE

Ve studii SCOPE byl srovndvén can-
desartan s jinou antihypertenzni é¢-
bou (vyjma ACE-I a AllA) u 4 937 hy-
pertonikd starsich 70 let [5,6]. Mezi
hlavni zatazovaci kriteria pattil vék
70-89 let, systolicky krevni tlak (TKs)
160-179 mm Hg a/nebo diastolicky
krevnf tlak (TKd) 90-99 mm Hg. Ne-
mocni byli randomizovani k lé¢bé
candesartan 8-16 mg nebo pla-
cebo a pokud po 3 mésicich
byl TKs > 160 mm Hg a/nebo
TKd > 90 mm Hg, mohla byt pfidédna
libovolna antihypertenzni medikace
vyjma ACE-I a AllA tak, aby bylo do-

Skupina antihypertenziv

blokédtory AT, -receptor
v téhotenstvi

Tab. 1. Pouziti AllA dle guidelines CSH 2012.

Indikace: vhodné typy hypertenze a konkomitantni stavy
podporujici jejich uZiti

* v8echny typy hypertenze s vyjimkou hypertenze

« diabetickd a nediabeticka nefropatie
* hypertrofie levé srde¢ni komory

« systolickd dysfunkce levé komory

* méstnavé srde¢ni selhanf

* stav po infarktu myokardu

* zvdzit u fibrilace sini

* kasel pfi uzivani inhibitortd ACE

téhotenstvi
hyperkalemie
bilateralni stenéza
rendlnich tepen

Kontraindikace
Absolutni Relativni
Zeny ve fertilnim
véku bez ucinné

antikoncepce
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sazeno uspokojivé kontroly krevniho
tlaku. Nemocnf byli sledovani 3-5 let.

Rozdil v poklesu krevniho tlaku
mezi candesartanem a placebem byl
3,2/1,6 mm Hg (p < 0,001).

Primarni cil, pokles velkych kardio-
vaskuldrnich ptthod (dmrti, IM, CMP),
byl 0 10,9 %, coz nedoséhlo statistické
vyznamnosti (p = 0,19) (obr. 3). Statis-
ticky vyznamny byl pokles cévnich moz-
kovych ptihod (tab. 3) a na hranici sta-
tistické vyznamnosti byl pokles nového
diabetes mellitus.

Primarni cil byl dosaZen u nemoc-
nych, ktefi neméli béhem studie pfi-
déanu dal3i antihypertenzni medikaci,
kde pokles velkych kardiovaskularnich
ptthod (dmrti, IM, CMP) v candesar-
tanové vétvi byl 0 32,19 % (p = 0,012)
(obr. 4).

Srovndni hlavnich vysledki obou
studii ukazuje na velkou homogennost
a komplexnost téchto dat (tab. 4).

Studie OSCAR

Studie OSCAR byla otevfenou stu-
dii v 28 zemich o kognitivnich funk-
cich a snizenf systolického krevniho
tlaku, jejimz cilem je vyhodnotit
dopad |é¢by zalozené na eprosartanu
na kognitivni funkce [4]. Pro hod-
noceni kognitivnich funkci byla po-
uzita zkouska MMSE (Mini-Mental
State Examination). Lé¢ba krevniho
tlaku byla zahdjena eprosartanem
600 mg/den s pldnem nasadit dal3i
léky po 1 mésici u pacientl s nedo-
state¢nou reakei krevniho tlaku. Po-
uZiti eprosartanu, bud jako monote-
rapie, nebo v kombinovaném rezimu,
bylo spojeno s vyraznym snizenim
krevniho tlaku z 161,9/93,1 mm Hg
na zacatku na 136,1/80,8 mm Hg
po 6 mésicich (p < 0,0001). Celkové
pramérné skére zkousky MMSE po
dokonéenf nédsledného obdobi bylo
27,9 £ 2,9 ve srovnani s 27,1 + 3,4
na zacatku (p < 0,0001). Byla pro-
kdzdna vyznamna korelace mezi proi-
mérnou absolutni reakci zkousky
MMSE a snizenim systolického krev-
niho tlaku. Na konci studie méli pa-
cienti se systolickym krevnim tlakem
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Tab. 2. Hlavni vysledky studie LIFE.

losartan (n = 4 605) atenolol (n =4 588) p

n/% n/%
kombinovany cil (dmrti, CMP, IM) 508 (11 %) 588 (13 %) 0,021
kardiovaskuldrni dmrti 204 (4 %) 234 (5 %) 0,206
CMP 232 (5 %) 309 (7 %) 0,001
infarkt myokardu 198 (4 %) 188 (4 %) 0,491
srdeéni selhani 153 (3 %) 161 (4 %) 0,765
novy diabetes mellitus 241 (6 %) 319 (8 %) 0,001

16

12 |

am?

procento pacientd s pfihodou
o0
T

KV dmrti, CMP, IM

atenolol
’
.\l\'

losartan

4 o

kalkulované snizenf rizika 13,0 %, p = 0,021
) nekalkulované snizenf rizika 14,6 %, p = 0,009

O Il Il 1 | Il 1 J
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

mésice

losartan (n) 4 605 4525 4460 4392 4312 4247 4189 4112 4047 3897 1889 901
atenol (n) 4588 4494 4414 4349 4289 4205 4135 4066 3992 3821 1854 876

Obr. 1. Primérni cil ve studii LIFE.

nizsim nez 140 mm Hg vyraznéjs{
zlep3enf vysledku zkousky MMSE nez
pacienti se systolickym krevnim tla-
kem mezi 140 a 159 mm Hg nebo pa-
cienti se systolickym krevnim tlakem

nejméné 160 mm Hg. Dale bylo pro-
kdzano, ze kognitivni pokles je ne-
zavisle spojen s vékem (obr. 5) a je
zavisly na vychozi hodnoté MMSE

(obr. 6).

Tab. 3. Hlavni vysledky studie SCOPE.

candesartan placebo P
n (%) n (%)

hlavni kardiovaskularni p¥thody 238 (9,6) 266 (10,8) ns
kardiovaskuldrni dmrti 141 (5,7) 150 (6,1) ns
IM bez timrti 54(2,2) 47 (1,9) ns
CMP bez timrtf 68 (2,7) 93 (3,8) 0,04
viechny IM 70(2,8) 63 (2,6) ns
IM s imrtim 18 (0,7) 18 (0,7) ns
véechny CMP 89 (3,6) 115 (4,7) 0,04
CMP s tmrtim 4(1,0) 26 (1,1) ns
celkova dmrtnost 255(10,3) 264 (10,7) ns
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procento pacient( s pfihodou
N
T

8 r Fataln{ i nefatdlni CMP

. kalkulované snizeni rizika
- nekalkulované snizeni rizika 25,8 %, p = 0,0006

spojena se zachovanim kognitivnich
funkcf.

Studie POWER
Studie POWER (Physicians’ Obser-
vational Work on Patient Education

atenolol

. According to their Vascular Risk)
predstavuje 6mési¢ni, oteviené, mezi-
narodni, postregistraéni, observacni
hodnoceni eprosartanu s cilem vyhod-
notit tdinnost a bezpecnost [é¢by vy-
sokého arteridlniho tlaku zalozené
na eprosartanu u rozsahlé populace
24,9 %, p - 0,001 v 16 zemich s rGznymi stupni kardio-
vaskuldrniho rizika a dcinek 1é¢by za-
loZené na eprosartanu na celkové kar-

diovaskuldrni riziko pomoci néstroje
| 1

mésice

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

losartan (n) 4 605 4528 4469 4408 4332 4273 4224 4166 4117 3974 1928 925
atenol (n) 4588 4490 4424 4372 4317 4245 4180 4119 4055 3894 1901 897

SCORE nebo framinghamskych rovnic
rizika [2].

Zarazeni nemocni museli mit nové

diagnostikovanou mirnou az stfedné

Obr. 2. Fatélni a nefatalni CMP ve studii LIFE.

zavaZznou hypertenzi (primérny systo-

licky tlak vsedé > 140 mm Hg), kterou

mésice

16 7 léka¥i navrhli k 1é¢bé eprosartanem,
KV tmrti, CMP, IM o . .

14 nebo se stavajici hypertenzi povaZova-

nou za nedostate¢né kontrolovanou

12 ostatni antihypertenziva pomoci soucasné lécby nebo u pa-

p-0,19 cientd, kteFl’)netoIerovaIi jind antihy-

10 RR=10,9% pertenziva. Uvodnf( lé¢ba zahrnovala

y candesartan .

g rozdil TK 3,2/1,6 mm Hg eprosartan v ddvce 600 mg/den. Tato

% [é¢ba mohla byt doplnéna jinymi anti-
(]

6 - hypertenzivy (ptednostné hydrochlo-

rothiazidem v davce 12,5 mg/den),

47 pokud nebyla Gprava krevniho tlaku

po jednom meésici monoterapie epro-

2 sartanem povazovana za dostate¢nou.

0 : : : : : : : : | Primarnf cilovy ukazatel Gcinnosti ve

0 6 12 18 24 30 36 48 54 60| studii POWER byla absolutni zména

systolického krevniho tlaku. Ucinek

Obr. 3. Primarni cil ve studii SCOPE - vSichni nemocni.

Vysledky observacni studie OSCAR
zamé¥ené na kognitivni funkce a sni-
Zeni systolického krevniho tlaku pod-

poruji tvrzeni, Ze antihypertenzni
lé¢ba zaloZend na lécich, které se za-
méfuji na systém renin-angiotenzin, je

|écby zaloZené na eprosartanu na cel-
kové kardiovaskularnf riziko byl spe-
cificky sekundarni cilovy ukazatel. Za
timto Gcelem byla aplikovdna meto-
dika SCORE (s vyjimkou Kanady).

Od kvétna roku 2005 do Fijna roku

Tab. 4. Srovnani vysledkd studii SCOPE a LIFE.

SCOPE (n = 4 937)

2009 bylo zatazeno celkem 29 754 pa-
cientd ve 4 158 centrech. Z této po-

LIFE (n = 9 193) pulace byla identifikovdna skupina

velké kardiovaskularni prihody -11 % -13 % intention-to-treat 26 192 pacientd
CMP _24% 26 % zahrnujici pacienty ve véku = 18 let,
IM +10 % +5% stredni doba |é¢by byla 182 dnd.
novy diabetes mellitus -20 % -25% Béhem prazkumu byla ptiblizné
1/3 pacientil zafazena do monotera-
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pie (pouze eprosartan), dudlnf tera-
pie nebo vicecetné |é¢by. Kombino-
vand |é¢ba byla castéji zaznamenand
u muZd, u starsich nebo diabetickych
pacientl a u pacientl s vyznamnou
kardiovaskularni anamnézou.

Primérny systolicky krevni tlak se
béhem prazkumu u populace inten-
tion-to-treatsnizil 0 25,8 + 14,4 mm Hg
(p < 0,001 oproti vychozimu stavu),
pramérny diastolicky krevnf tlak se sni-
zil 0 12,6 £ 9,5 mm Hg. Celkem 62 %
pacient(l dosédhlo pfedem definované
cilové hodnoty systolického krevniho
tlaku < 140 mm Hg plus diastolického
krevniho tlaku < 90 mm Hg na konci
observaéni faze. Pacienti v sekunddrn{
prevenci ICHS & CMP byli vyfazeni
z vypocth SCORE.

Stav kardiovaskularniho rizika re-
prezentovany pramérnymi hodnotami
SCORE se podstatné zlepsil béhem [é-
¢ebné a observacéni faze studie POWER
(p < 0,001). P¥i neexistenci strukturo-
vanych intervencf proti dal$im hlavnim
kardiovaskuldrnim rizikovym faktortim
musi byt odvozeno, Ze tento tcinek byl
podstatné, pokud ne zcela, vysledkem
sniZeni systolického krevniho tlaku.

Studie MOSES
Studie MOSES (Morbidity and mor-
tality after stroke, eprosartan com-
pared with nitrendipine for secon-
dary prevention) srovnavala dosud
zlaty standard v sekunddrni prevenci
cévni mozkové ptihody a v 1é¢bé sy-
stolické hypertenze nitrendipin s epro-
sartanem [8-10]. Studie byla prospek-
tivni, randomizovanou, kontrolovanou
a multicentrickou studii a odpovidala
prospektivnimu, randomizovanému,
otevfenému, dvojité slepému uspora-
danf (PROBE).

Studie MOSES zahrnovala pacienty
z praxe interniho lékaFstvi a vieobec-
ného lékafstvi a nemocnic v Némecku
a Rakousku. Byla zahdjena v Fijnu
roku 1998 a zaclenéni pacientd skon-
¢ilo v tinoru roku 2002. Pacienti mu-
seli byt sledovani po dobu del3i nez
2 roky, maximalné 4 roky. Zahrnuto
bylo celkem 1 405 hypertonikd s ana-
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Obr. 4. Kardiovaskularni p¥ihody ve studii SCOPE - nemocni na monoterapii.

mnézou cerebrovaskuldrni p¥thody.
Kritérii pro zafazeni byla hypertenze
vyzadujici |é¢bu a anamnéza cerebro-
vaskuldrnich p¥ihod. Predchozi lé¢ba
byla zastavena a pacienti pfesli ptimo
ze své dosavadni |é¢by na léky rando-
mizované studie (eprosartan nebo nit-
rendipin). Pacienti byli rozdéleni do [é-
¢ebnych skupin na zédkladé poéitacové
generovaného navrhu rozdélenf.
Uéastnikam bylo doporuéeno uzi-
vat v ramci studie léky (600 mg epro-
sartan nebo 10 mg nitrendipin) jednou
denné. VSechny ostatni aspekty lékat-

ské a chirurgické péce byly ponechdny
na uvaZenf |ékare.

Od 3. tydne lé¢by mohla byt davka
zvyena nebo mohla byt zahdjena
kombinovand lé¢ba. Cilovym krev-
nim tlakem pro dlouhodobou lé¢bu
byl systolicky krevni tlak < 140 mm Hg
a diastolicky krevni tlak < 90 mm Hg
vsedé. Doporuceno bylo ptidat di-
uretika jako prvni kombinaénf 1ék, na-
sledné beta-blokatory a pak alfa-blo-
katory nebo centrdlné plsobici latky.
Kombinované [é¢bé s ACE inhibitory,
antagonisty angiotenzinu Il receptoru

327

30
28,7

MMSE skére (/30)

50-59

60-69
vékova skupina (roky)

m Vv
m V3
p > 0,0001

70-79 >80

Obr. 5. MMSE ve vztahu k véku ve studii OSCAR.
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Obr. 6. MMSE ve vztahu k vychozi hodnoté ve studii OSCAR.

typu 1 nebo antagonisty vapniku bylo
doporuceno se vyhnout a méla byt na-
sazena pouze v klinicky nezbytnych
ptipadech.

Primarni cil byl slozen z celkové
mortality a v8ech kardiovaskuldrnich
a cerebrovaskuldrnich ptihod, vcetné
ptthod recidivujicich. Sekundarni ci-
lové body byly vSechny jednotlivymi
komponenty kombinovaného primar-
nitho cile. Dal$imi pfedem specifiko-
vanymi sekunddrnimi cilovymi body
bylo hodnoceni funkéni schopnosti
kapacity pacientd a jejich mentalnf

Snizeni krevniho tlaku bylo po-
dobné u obou skupin soudasné a ve
srovnatelné mife bez jakychkoli vy-
znamnych rozdilt v pribéhu sledo-
vaného obdobi. Jiz po 3 mésicich
bylo dosazeno stfednich normotenz-
nich hodnot a ty zistaly v prabéhu
studie (3 mésice 136,7/80,8 mm Hg
oproti 135/79,9 mm Hg) stabilnf.
Na konci studie nebo p¥i posledni
navitévé byl primérny krevni tlak
v ordinaci 137,5/80,8 mm Hg (SD
16,7/8,9) u skupiny s eprosartanem
a 136,0/80,2 mm Hg (SD 15,6/8,8)

funkce. u skupiny s nitrendipinem. Po 3 mé-
300;
—t— eprosartan
=== nitrendipin
2504
2001
B
>
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=
&
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21% (p = 0,014)
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Obr. 7. Priméarni cil ve studii MOSES.
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sicich dosahlo 75,5 % ve skupiné
s eprosartanem a 77,7 % ve skupiné
s nitrendipinem systolické i diastolické
normotenze (< 140/90 mm Hg). Po
celou dobu studie mélo normalizovany
krevn( tlak v priiméru 76 % pacient( ve
skupiné s eprosartanem a 78 % ve sku-
piné s nitrendipinem.

Monoterapie eprosartanem do-
staovala u 34,4 % pacientd a mo-
noterapie nitrendipinem 33,1 % pa-
cientl. Kombinovana lé¢ba byla nutna
u 65,6 % pacientll s eprosartanem
a u 66,9 % pacientd s nitrendipinem.

Béhem sledovaného obdobi doslo
k celkem 461 pfihoddm fatdlnim i ne-
fatalnim (véetné opakujicich se p¥i-
hod): 206 ve skupiné s eprosartanem
a 255 ve skupiné s nitrendipinem. To
ptredstavuje vyskyt 13,3 oproti 16,7
na 100 pacientskych let (p = 0,014).
Vyskyt primarniho cile a jednotli-
vych soudasti primarniho cile ukazuji
obr.7,8a9.

Celkem doslo ke 236 cerebrovas-
kuldrnim p¥thodam: 102 ve skupiné
s eprosartanem a 134 ve skupiné s ni-
trendipinem (p = 0,026), ischemic-
kych cévnich mozkovych ptihod bylo
31 oproti 39, TIA 66 oproti 92 a intra-
cerebralnf krvaceni 5 oproti 3.

Celkem doslo k 178 kardiovaskular-
nim p¥ihodam: 77 ve skupiné s epro-
sartanem a 101 ve skupiné s nitrendi-
pinem (p = 0,061). Akutni koronarni
syndrom byl 39 oproti 48, srdeéni se-
Ihdni 30 oproti 46, fatdlni srde¢ni
arytmie 7 oproti 11 a plicni embolie
1 oproti 3.

Celkova dmrtnost byla 109 pa-
cientdl bez vyznamnych odlisnosti
v kategoriich kardiovaskularni, ce-
rebrovaskuldrni a nevaskularni smrti.
Pramérné hodnoty pfed a na konci
studie neprokdzaly Zddné vyznamné
rozdily v hodnotdch MMSE, Barthe-
lova indexu a Rankinova skére. Frek-
vence nezddoucich a&inka: zavraté/
/hypotenze (12,9 % oproti 10,6 %),
pneumonie (10,8 % oproti 11,4 %)
a metabolické poruchy (5,5 %
oproti 5,9 %) byla v obou skupinach
srovnatelna.
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Studie byla provedena tak, aby tes-
tovala hypotézu, Ze u hypertenznich
pacientli po mozkové prihodé, pf¥i
stejné drovni kontroly krevniho tlaku,
je pro sniZenf cerebrovaskularni a kar-
diovaskuldrni morbidity a mortality
Gcinnéjsi lécba zalozena na eprosar-
tanu nez lécba zaloZend na nitrendi-
pinu. Vyznam nejen srovnatelnych, ale
i normalizovanych hodnot krevniho
tlaku byl presvédcivé prokazan v po-
slednich hypertenznich studiich. Bylo
jednoznaéné prokdzano, a to ve studii
VALUE, Ze malé rozdily v krevnim tlaku
vedou ke znaénym rozdildm v cévnich
ptthodach, zejména u CMP a srdec-
niho selhani. Navic studie VALUE pro-
kdzala, ze brzka normalizace krevniho
tlaku md velky vyznam pfi snizovani
kardiovaskuldrnich a cerebrovaskuldr-
nich p¥ihod.

Proto bylo nejdlezitéjsim cilem stu-
die MOSES dosazeni srovnatelné nor-
malizace krevniho tlaku a tohoto cile
bylo dosazeno. Krevni tlak byl sni-
Zen na srovnatelny rozsah bez vy-
znamnych rozdili mezi obéma skupi-
nami po celou dobu priibéhu studie.
Na konci studie nebo p¥i posledni né-
vitévé byly priimérné hodnoty systo-
lického a diastolického krevniho tlaku
normalizované (skupina s eprosarta-
nem 133,2/80,4 mm Hg, skupina s nit-
rendipinem 132,7/80,2 mm Hg). Déle
byly tyto vysledky potvrzeny ABPM.
Zdmérem bylo dosaZeni normalniho
krevnitho tlaku u 2/3 pacientd po
3 mésicich. Celkem 75,5 % dosahlo
hodnot < 140/90 mm Hg s eprosarta-
nema 77,7 % s nitrendipinem. V celém
sledovaném obdobi vykazovalo nor-
malizovany krevni tlak v priméru 76 %,
resp. 78 % pacientll. Skute¢nost, Ze
pocet skute¢né zjisténych pfihod byl
nizsi, nez se a priori odhadovalo, Ize
pFisuzovat silnému vlivu snizenf krev-
niho tlaku v obou vétvich 1é¢by.

Studie MOSES se |isi od neddvnych
studii hypertenze v nékolika aspek-
tech. MOSES je studif sekundérni pre-
vence. VSichni pacienti sledovani ve
studii MOSES méli vysoké riziko kar-
diovaskuldrnich onemocnéni, protoze
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Obr. 8. Cerebrovaskularni ptihody ve studii MOSES.

vdichni z nich méli 2 1 cerebrovasku-
larni pfihodu. Tyto ddaje ukazuji, Ze
napf. ve srovndnf se studif LIFE se ve
studii MOSES studovalo vice pacient
s mnohem vy$sim kardiovaskularnim
rizikem. Studie MOSES se lisi od ji-
nych nedavnych studii také v tom, ze
relevantni cerebrovaskuldrnf p¥ihoda
byla dokumentovédna prostfednictvim
vhodného zobrazovaciho rezimu (tj.
bud CT, nebo magnetické rezonance).

Procento pacientd lé¢enych mo-
noterapif bylo ve studii MOSES rela-
tivné vétsi: 34,4 % a 33,1 % bylo léceno
pouze eprosartanem, resp. nitrendipi-
nem (LIFE 11 % a 12 % a VALUE 27 %

a 25 %). To je dalsi bod, ktery je roz-
hodujici pro vyklad srovnavacich stu-
dif hypertenze.

podminky srovnavacich studii hyper-
tenze. Ve studii MOSES dosahlo vysoké
procento pacientl cilového krevniho
tlaku pomocf studijnich 1ékd. Pomérné
vysoké procento pacientdl pouze uZi-
valo srovndvané léky a v obou léceb-
nych vétvich bylo dosazeno témér stej-
nych drovni kontroly krevniho tlaku.
Proto lze ve studii MOSES do znac¢né
miry vyloudit podcenéni ¢ precenénfi
moznych acinkd blokatoru receptoru
angiotenzinu. Vzhledem k témto pred-
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Obr. 9. Kardiovaskularni ptihody ve studii MOSES.

77




All antagonisté v 1écbé hypertenze a prevenci CMP

pokladiim studie MOSES odhaluje
lepsi ochranné Gcinky eprosartanu ve
srovndni{ s nitrendipinem u vysoce rizi-
kovych pacientd.

Studie MOSES tak jasné ukdzala
novy smérv lé¢bé systolické hypertenze
a v sekundérnf prevenci cévnich moz-
kovych ptthod, kdy se ukazuje, Ze sar-
tany obecné a predeviim pak eprosar-
tan by mély byt lékem prvni volby.

Zaveér

Evropskd a c¢eskd doporuceni platna
v roce 2013 udavaji 5 rovnocennych [é-
kovych skupin - ACE inhibitory, All an-
tagonisty, Ca blokatory, beta-bloka-
tory a diuretika. ACE inhibitory a All
antagonisté jsou nazyvany univerzal-
nimi antihypertenzivy s nejsirsim spek-
trem uziti, pfedevdim u nemocnych
s diabetes mellitus, s metabolickym
syndromem ¢i v sekundarni prevenci
ischemické choroby srdeéni. All anta-
gonisté se navic stavaji lékem volby
u nemocnych s izolovanou systolic-
kou hypertenzi a v sekunddrnf prevenci
cévni mozkové ptihody. Doporucend
kombinace je s Ca blokatory a di-
uretiky. Eprosartan - dudlnf inhibitor
AT -receptord - ve studiich MOSES,
OSCAR ¢ POWER prokazal vysoce
pozitivni efekt na systolicky krevnf
tlak a na kognitivn{ funkce u hyperto-
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nikd [15]. Doporucend dennf dévka je
600 mg.

Prace byla podporena projektem (Minis-
terstva zdravotnictvi) koncepéniho roz-
voje vyzkumné organizace 65269705
(FN Brno) a European Regional Develo-
pment Fund Project FNUSA-ICRC (No.
CZ.1.05/1.1.00/02.0123).
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